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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
重症虚血肢に対して細胞移植による血管新生療法が臨床応用されているが、糖尿病（DM）患者ではそ
の有効性が減弱する。我々はハイドロキシアパタイト・ナノ単結晶体でコーティングしたポリマー微
粒子 Injectable Cell Scaffold (ICS)を同時に移植することにより移植細胞を局所に維持し血管新
生効果が増加することを報告している。今回、臨床用に改良した ICS の有効性を、中型動物と DMモ
デルマウスを用いて検討した。。 
 
【方法】 
中型動物としてウサギを用いた。DMモデルは streptozotocin処理で DMを誘発した DMマウスを用い
た。下肢虚血モデルは大腿動静脈の結紮切除にて作成した。虚血肢へ、骨髄単核細胞(BMC)を単独（BMC
群）移植または ICSと共移植(BMC+ICS群)して治療効果を経時的に検討した。 
 
【結果】 
ウサギ虚血肢モデルにおいて、vehicle群や BMC群に比べ、BMC+ICS群で新生血管密度の有意な増加
が確認された。次に、マウス虚血肢に壊死を抑える救肢効果をカプランマイヤー法と単変量ロジステ
ィック解析モデルにて検討した。非 DM マウスモデルでは、BMC 群は有意な壊死抑制効果を示し、
vehicle 群に比べ壊死リスクが 68%低下した。更に BMC+ICS 群で著明な壊死抑制効果が認められ、
vehicle群に対し壊死リスクが 83%低下した。一方、DMモデルでは BMC群の効果が見られなかったの
に対し、BMC+ICS 群では非 DMモデルにおけるのと同程度の壊死抑制効果を示した。また、DMマウス
の BMC 群では、移植後 10 日目にアポトーシスをきたした BMC 数が 80％に達しており、非 DM マウス
BMCの 1.8倍であった。一方、BMC+ICS群では、ICS周囲に集簇する BMCは、DM と非 DMの両マウスモ
デルとも、アポトーシスが著明に抑制されていた。免疫染色法にて ICS周囲に集簇する BMCが血管新
生と細胞生存作用をもつ VEGFと FGF-2を高濃度に産生していることが分かった。 
 
【結論】 
臨床用 ICS は中型動物や DM モデルにおいても有効であることが示唆された。また、ICS は移植細胞
を組織内に集簇維持し、血管新生性サイトカインや抗アポトーシス因子を高濃度に局在させることに
よって治療効果を示すと考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 重症虚血肢に対して細胞移植による血管新生療法が臨床応用されているが、糖尿病(DM)患者では
その有効性は減弱する。著者らのグループは先にハイドロキシアパタイト・ナノ単結晶体でコーティ
ングしたポリマー微粒子 Injectable Cell Scaffold (ICS)を同時に移植することにより、移植細胞を局所
に維持し血管新生効果を増加することを報告していたが、今回著者らは、臨床応用に向けて改良した
ICS を用いて、中型動物や DM モデルマウスにおける有効性と作用機序について検討した。中型動物
としてウサギを用い、DM モデルとしてストレプトゾトシン処理で誘発した DM モデルマウスを用い
た。大腿動静脈の結紮切除にて下肢虚血モデルを作成し、虚血肢へ骨髄単核細胞(BMC)を単独移植
（BMC 群）または ICS と共移植(BMC+ICS 群)して治療効果を経時的に検討した。ウサギ虚血肢モデ
ルにおいて、移植後 3 週間目における血管造影所見と血管内に注入した 100μm 径のカラービーズ
が細小血管に詰まることを利用した血管密度評価法を用い、対照群や BMC 群に比べ、BMC+ICS 共
移植群が有意に新生血管密度を増加させることを示した。次に、非 DM マウスと DM マウスを用い
て BMC 単独移植、BMC+ICS 共移植の効果を検討した。マウス虚血肢の壊死抑制効果をカプランマ
イヤー法と単変量ロジスティック解析モデルにて解析した。非 DM マウスでは、BMC 単独移植群で
も有意な壊死抑制効果を示したが、BMC+ICS 共移植群は著明な壊死抑制効果を示し、対照群に比べ
壊死リスクを 83%低下させた。一方、DM マウスでは BMC 単独移植群では虚血下肢の壊死抑制を示
さず、BMC+ICS 共移植群では非 DM マウスと同程度にまで虚血下肢の壊死を抑制した。次に GFP
発現骨髄単核細胞を移植することでBMC由来細胞を移植10日目に観察した。DMマウス由来のBMC
を単独で移植すると非 DM マウス由来 BMC の 1.8 倍、約 80％がアポトーシス像を示した。BMC を
ICS とともに共移植すると DM、非 DM のいずれも ICS 周囲に BMC 由来細胞が集簇し、アポトーシ
スは著明に抑制された。また ICS 周囲に集簇する BMC が血管新生と細胞生存作用をもつ VEGF と
FGF-2 を高濃度に産生していることを免疫染色法にて示した。このように臨床用 ICS は中型動物や
DM モデルにおいても有効であり、ICS は DM マウス由来の移植細胞を組織内に集簇維持し、血管新
生性サイトカインや抗アポトーシス因子を高濃度に発現させることを通じて移植細胞による治療効
果を増幅すると考えられた。 
本研究はトランスレーショナルスタディーの一環として、ICS の臨床応用への重要な情報を提示した
だけでなく、学術的にも DM で血管新生療法の効果を減弱するという問題の原因を in vivo で初めて
示すとともに、ICS がその問題を解決することを示した。よって本研究者は博士（医学）の学位を授
与されるに値すると判定された。 
